KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KOMOX" 20 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kapsiil 20 mg Duloksetin’e esdeger 22,50 mg Duloksetin Hidroklortir igerir.
Yardimci maddeler:

Seker 44,466 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil.
Opak mavi renkli kapak, opak mavi renkli gévde, No.4 sert jelatin kapsiiller i¢erisinde krem-

beyaz ya da beyazimsi kiiresel pelletler igerir.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

KOMOX", kadinlarda orta dereceli ve siddetli Stres Uriner Inkontinans (SUI)’1n tedavisinde
endikedir.

KOMOX", yalnizca eriskinlerde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen KOMOX" dozu yemeklerden bagimsiz olarak, giinde iki kez 40 mg’dir. 2-4 haftalik
tedaviden sonra hastalar, tedavinin yarar1 ve tolerabilitesi bakimindan yeniden
degerlendirilmelidir. Bazi hastalar, KOMOX" dozu giinde iki kez 40 mg’lik onerilen doza
yiikseltilmeden Once, iki hafta boyunca giinde iki kez 20 mg’lik baslangi¢ tedavisinden yarar
saglayabilir. Dozun asamali olarak yiikseltilmesi, bulantt ve bas donmesi riskini tamamen
ortadan kaldirmasa da azaltabilir.

Duloksetinin etkinligi plasebo kontrollii ¢aligmalarda 3 aydan daha uzun siire igin
degerlendirilmemistir. Tedaviden saglanan yarar diizenli araliklarla degerlendirilmelidir.

KOMOX" ile pelvik taban kas egzersizi (PTKE) programmin birlikte uygulanmasi, bu

tedavilerin tek basina uygulanmasindan daha etkin olabilir. KOMOX®*un PTKE ile birlikte
uygulanmasinin goz oniinde bulundurulmasi 6nerilir.
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Uygulama sekli:
KOMOX" oral yol ile alinur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
KOMOX" karaciger yetmezligi ile sonuglanan karaciger hastaligi bulunan kadimlarda
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi 30 ila 80 mL/dakika
arasinda) bulunan hastalarda doz ayarlanmasi gerekmemektedir. KOMOX® agir bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika) bulunan hastalarda kullanilmamalidir (bkz.
boliim 4.3).

Geriyatrik Popiilasyon:
Yaslilar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik Popiilasyon:
KOMOX""un giivenlik ve etkinlik verilerinin yetersizligi nedeniyle 18 yas alt1 cocuklarda ve
adolesanlarda kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. bolim 4.4).

Tedavinin kesilmesi:

KOMOX""un aniden kesilmesinden ka¢inilmalidir. KOMOX® ile tedaviye son verilirken,
yoksunluk belirtilerinin goriilme riskini diistirmek icin doz, en az 1-2 haftalik siirede agsamali
olarak azaltilmalidir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8). Dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi
sonrasinda tolere edilemeyecek semptomlar ortaya ¢ikacak olursa, daha once Onerilen doza
geri doniilmesi distiniilebilir. Bunun ardindan hekim dozu daha yavas bir hizda diisiirmeye
devam edebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Duloksetine veya formiiliindeki diger maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi ile sonuclanan karaciger hastaligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
boliim 5.2).

KOMOX®, nonselektif irreversibl monoamin oksidaz inhibitsrleri (MAOI) ile birlikte
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.5).

KOMOX®, plazma duloksetin konsantrasyonunun artmasma neden olan fluvoksamin,
siprofloksasin veya enoksasin gibi CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir (bkz.
boliim 4.5).

Agir bobrek bozuklugu olanlarda (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika) kullanilmamalidir (bkz.
boliim 4.4).

Kontrol edilemeyen yliksek arteriyal tansiyonlu hastalarda, hipertansif kriz olusturma riski
nedeniyle, KOMOX" tedavisi kontrendikedir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8).

2/15



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

KOMOX"™ depresyon tedavisi i¢in endike olmadigi halde, aktif maddesi (duloksetin)
antidepresan ilag¢ olarak kullanilmaktadir.

Antidepresan ilaclarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin, intihar
diisiince ya da davraniglarin1 artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin
baslangic1 ve ilk aylarda ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde
hastanin  gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranig
degisiklikleri ya da intihar olasiligi gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi
edenlerce yakinen izlenmesi gereklidir.

Depresyon, intihar diislincesi ve davranisi
Depresyon ve intihar egilimi gosteren kisilerin inkontinans tedavisi i¢in bu ilaca baslamadan
once psikiyatrik agidan degerlendirilmesi gereklidir.

Intihar diisiinceleri ve intihar davranisi olgular1 duloksetin tedavisi sirasinda ve tedavi
kesildikten sonraki ilk dénemlerde bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Hekimler hastalar1 sikinti
verici diislince ve duygu ya da depresif belirtileri bildirmeleri konusunda bilgilendirmelidir.
Eger KOMOX"™ tedavisi sirasinda hastada ajitasyon ve depresif belirtiler gozlenirse,
depresyon ciddi bir saglik durumu oldugu i¢in uzman doktor tavsiyesi alinmalidir. Eger
antidepresan tedavisine baslanmasi1 konusunda karara varilirsa, KOMOX"*un kademeli olarak
kesilmesi onerilmektedir (bkz. boliim 4.2).

Depresyon; intihar diisiinceleri, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar)
riskinde artis ile iligkilidir. Bu risk, anlamli derecede iyilesme goriiliinceye kadar devam eder.
Iyilesme tedavi basladiktan sonraki ilk birka¢ hafta ya da daha uzun siire boyunca
goriilemeyebilir; hastalar iyilesme goriiliinceye kadar yakindan takip edilmelidir. Intihar
riskinin tedavinin erken donemlerinde artis gosterdigi klinik deneyimler ile gézlemlenmistir.
Intihar ile ilgili olay &ykiisii ya da duloksetin tedavisine baslamadan énce onemli derecede
intihar diisiinceleri sergileyen hastalarin intihar diisiincesi veya intihar davranisi bakimindan
daha biiylik bir risk altinda oldugu bilinmektedir ve bu hastalar tedavi sirasinda dikkatle
izlenmelidir. Psikiyatrik bozukluklarda kullanilan antidepresan ilaglar ile yapilan plasebo
kontrollii klinik calismalarin meta analizi, 24 yasina kadar olan genglerde intihar davranisi
riskindeki artigin plaseboya kiyasla antidepresanlar ile daha fazla oldugunu gostermistir.

Mani ve nobetler
KOMOX®, mani Oykiisii bulunan ve bipolar bozukluk ve/veya nébet tanis1 konmus hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Antidepresanlar ile kullanimi
KOMOX®’un antidepresanlar (0zellikle SSRI, SNRI ve reversibl MAOI) ile es zamanl
kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. ‘Depresyon, intihar diisiincesi ve davranist’ ve boliim 4.5).

St John’s wort (Sar1 kantaron)

KOMOX" ile St John’s wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlarin es zamanli
kullanim1 sirasinda yan etki goriilme sikliginda artis gézlenebilir.
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Midriyazis

Duloksetin kullanimina bagli olarak midriyazis goriildiigii bildirilmistir. Bu nedenle, g6z igi
basinci yiiksek olan hastalarda veya akut dar acgili glokom riski tasiyanlarda duloksetin
dikkatle recetelendirilmelidir.

Kan basinci ve kalp hiz1

Duloksetinin kan basincinda artis ve bazi hastalarda klinik olarak belirgin hipertansiyon ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Bu duruma duloksetinin noradrenerjik etkisi neden olabilir.
Ozellikle dnceden hipertansiyonu olan hastalarda, duloksetin kullanim1 sonucu hipertansif
kriz vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle, bilinen hipertansiyon ve/ veya diger kalp hastalig
olan hastalarda o6zellikle tedavinin ilk ayinda kan basinci takibi onerilir. Kalp hizi ve kan
basincinda olusacak artig sonucunda, durumu tehlikeye girecek hastalarda duloksetin dikkatle
kullanilmalidir. KOMOX®, duloksetin metabolizmasini bozan tibbi {iriinler ile birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.5). Duloksetin alirken kan basincinda
siirekli bir artis goriilen hastalar i¢in duloksetin dozunun azaltilmasi ya da duloksetinin yavas
yavas kesilmesi diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.8). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan
hastalarda duloksetin tedavisine baglanmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz uygulanan agir bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klerensi < 30
mL/dakika) duloksetin plazma konsantrasyonunda artis gézlenir. Agir bobrek yetmezligi olan
hastalar i¢in bkz bdliim 4.3. Hafif veya orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalar i¢in bkz. boliim 4.2.

Hemoraji

Selektif serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) ve duloksetin dahil serotonin / noradrenalin geri
alim inhibitorleri (SNRI) ile ekimoz ve purpura gibi kanama bozukluklar1 ve gastrointestinal
kanamalar bildirilmistir. Trombosit fonksiyonlarini etkiledigi bilinen tibbi {irlinler (6rn. non
steroidal antiinflamatuvarlar veya asetilsalisilik asit) ve antikoagiilan alan hastalarda ve
bilinen kanama egilimi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Tedavinin kesilmesi

Ozellikle tedavinin aniden kesildigi durumlarda, yoksunluk belirtileri daha sik gériiliir (bkz.
boliim 4.8). Klinik ¢alisma sonucunda, tedavi aniden kesildikten sonra duloksetin ile tedavi
gbren hastalarin % 44’tinde ve plasebo alan hastalarin % 24’iinde yan etkiler goriildiigii
bildirilmistir. SSRI’lar ve SNRI’lar ile yoksunluk belirtileri goriilme riski tedavi dozu, stiresi
ve doz azaltilma hiz1 gibi ¢esitli faktorlere bagh olabilir. En sik bildirilen reaksiyonlar boliim
4.8 de listelenmistir. Bu semptomlar genellikle hafif ve orta derecelidir, fakat bazi hastalarda
siddetli olabilir. Semptomlar ¢cogunlukla tedavi kesildikten sonraki birkag¢ giin i¢inde ortaya
cikar; fakat yanliglikla bir dozu almayr unutan hastalarda da ¢ok nadir bildirilmistir. Bu
semptomlar genel olarak kisiye 6zeldir ve 2 hafta i¢inde kaybolur. Bazi hastalarda bu siire 2-3
ay veya daha uzun olabilir. Bu nedenle, hastanin ihtiyacina gore duloksetin tedavisine 2
haftadan daha kisa olmayacak sekilde asamali olarak son verilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Hiponatremi

Duloksetin alimi sonucu, serum sodyum diizeyinin 110 mmol/I’nin altina diistiigli goriilen
hiponatremi olgular1 bildirilmistir. Hiponatremi uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi
sendromuna (SIADH) bagli olabilir. Hiponatremi vakalarinin ¢ogu, 6zellikle bozulmus sivi
dengesi gecmisi olan ya da bozulmus sivi dengesine zemin hazirlayan faktorlerin bulundugu
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yash hastalarda bildirilmistir. Yagl, sirotik veya dehidrate hastalar veya diliretik alan
hastalarda hiponatremi riski yiiksek oldugundan, KOMOX" dikkatle alinmalidir.

Cocuklar ve 18 yas alt1 adolesanlarda kullanimi1

Pediyatrik popiilasyonda duloksetin ile herhangi bir klinik calisma yapiimamistir. KOMOX®™
cocuklarda ve 18 yas alti adolesanlarda kullanilmamalidir. Klinik g¢alismalarda plasebo
verilenlere kiyasla antidepresan kullanan c¢ocuklar ve ergenlerde intihar ile ilgili davranislar
(intihar girisimi ve intihar diislinceleri) ve diigmanlik (agirlikli olarak saldirganlik, karsit
davranis ve 6fke) daha sik gozlenmistir. Cocuklar ve ergenlerde biiylime, olgunlagma ve
bilissel ve davranigsal gelisim konusunda uzun siireli giivenlilik verileri bulunmamaktadir.

Duloksetin i¢eren ilaglar

Duloksetin ¢esitli endikasyonlarda (stres inkontinans tedavisinin yan1 sira diyabetik ndropatik
agri, major depresif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu) farkli ticari isimler altinda
kullanilmaktadir. Bu {iriinlerin birden fazlasinin es zamanl kullanimindan kagiilmalidir.

Hepatit/karaciger enzimlerinde artis

Duloksetin ile karaciger enzimlerinde ciddi yiikselmeler (normal iist sinirin > 10 kati), hepatit
ve sarilik gibi karaciger hasari vakalari bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Bunlarin g¢ogu
tedavinin ilk aylarinda meydana gelmistir. Karaciger hasar modellerinin agirlikli olarak
hepatoseliiler oldugu goézlenmistir. Duloksetin, karaciger hasari ile ilgili diger ilaglar ile tedavi
edilen hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Akatizi / psikomotor huzursuzluk

Duloksetin kullanimi, istenmeyen ya da sikint1 verici huzursuzluk ve uzun siire ayakta ya da
oturur pozisyonda kalamamanin eslik ettigi hareket etme istegi ile karakterize akatizi gelisimi
ile iliskilidir. Bu durum genellikle tedavinin ilk birka¢ haftasinda ortaya ¢ikar. Bu belirtilerin
gelistigi hastalarda, doz artirmak zararli olabilir.

Seker

KOMOX® yardimc1 madde olarak seker icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans
problemi (6rnegin glukoz—galaktoz malabsorsiyonu) olan hastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI):

Serotonin sendromu riski nedeniyle, duloksetin se¢ici olmayan, irreversibl monoamin oksidaz
inhibitorleri (MAOI) ile birlikte veya MAOI tedavisi kesildikten sonra en az 14 giin i¢inde
kullanilmamalidir. Duloksetinin yarilanma émriine dayanarak, KOMOX" tedavisi kesildikten
sonra MAOI tedavisine en az 5 giin sonra baglanmalidir (bkz. boliim 4.3).

CYP1A2 inhibitorleri:

CYPI1A2 duloksetin metabolizmasinda yer aldigindan, CYP1A2’nin gii¢lii inhibitorleri ile
KOMOX""un birlikte kullanilmas: duloksetin konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Giiglii
bir CYPIA2 inhibitorii olan fluvoksamin (giinde bir kez 100 mg) duloksetinin goriiniir
plazma klerensini yaklasik %77 oraninda azaltmis ve EAAo. ‘sin1 6 kat artirmistir. Bu nedenle
KOMOX" fluvoksamin gibi gii¢li CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir (bkz.
boliim 4.3).
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Santral sinir sistemi ilaglari:

KOMOX®, alkol ve sedatif ilaglar (benzodiazepin, morfinomimetik, antipsikotikler,
fenobarbital, sedatif antihistaminikler) gibi santral sinir sitemine etki eden diger ilaglar veya
maddeler ile dikkatle kullanilmalidir.

Serotonin sendromu:

Cok nadir vakalarda, serotonerjik ilaglar ile birlikte SSRI kullanan hastalarda serotonin
sendromu gozlenmistir. KOMOX ™ un SSRI gibi serotonerjik antidepresanlar ve klomipramin
veya amitriptilin gibi trisiklikler, venlafaksin veya triptanlar, tramadol ve triptofan ile birlikte
kullanim1 6nerilmemektedir.

Duloksetinin diger ilaglar tizerindeki etkisi

CYP1A2 tarafindan metabolize edilen ilaglar:
CYPI1A2 substrat1 olan teofilinin farmakokinetigi duloksetin (glinde iki kez 60 mg) ile es
zamanl kullanim1 sonucunda anlamli derecede etkilenmez.

CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglar:

Duloksetin CYP2D6’nin orta dereceli inhibitoriidiir. Giinde iki kez 60 mg duloksetin,
CYP2D6 substrati olan tek doz desipramin ile birlikte alindiginda, desipraminin EAA’s1 3 kat
artmistir. Duloksetinin (giinde iki kez 40 mg) tolterodin (giinde iki kez 2 mg) ile es zamanlh
kullanimi tolterodinin kararli durum EAA’sim1 %71 oraninda arttirir, fakat aktif 5-hidroksil
metabolitinin farmakokinetigini etkilemez. Bu nedenle doz ayarlamas1 6nerilmemektedir.
Agirlikli olarak CYP2D6 ile metabolize olan (risperidon ve nortriptilin, amitriptilin,
imipramin gibi trisiklik antidepresanlar), ozellikle dar terapdtik indekse sahip ilaclar
(flekainid, propafenon ve metoprolol gibi) ile KOMOX®’un es zamanl kullanimi sirasinda
dikkatli olunmalidir.

Oral kontraseptifler ve diger steroidal ajanlar:
In vitro caligmalarin sonuglarina gore, duloksetin CYP3A’nin katalitik aktivitesini
indiiklemez. Spesifik in vivo ilag etkilesim ¢alismalart yapilmamustir.

Antikoagiilan ve antiplatelet ajanlar:

Farmakodinamik etkilesime dayandirilan kanama riskindeki artis nedeniyle duloksetin ile oral
antikoagiilanlar veya antiplatelet ajanlar dikkatle kullanilmalidir. Bunun yaninda, varfarin ile
tedavi edilen hastalara es zamanli duloksetin verildiginde INR degerinde artig bildirilmistir.
Fakat klinik farmalokoji ¢aligmalarinin bir parcasi olarak, saglikli goniilliilerde kararli durum
kosullar1 altinda duloksetin ile varfarin kullanim1 INR’nin baslangi¢ degerinde veya R- veya
S-varfarinin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir degisime neden olmamuistir.

Diger ilaglarin duloksetin iizerindeki etkisi

Antiasit ve H, antagonistleri:

KOMOX" ile aliiminyum ve magnezyum iceren antiasitlerin veya famotidinin es zamanlh
kullanimi, 40 mg oral duloksetin dozu alindiktan sonra duloksetinin emilim hiz1 ve orami
iizerinde anlaml1 bir etkiye neden olmamustir.

CYPI1A2 indiikleyiciler:

Popiilasyon farmakokinetik caligmalari analizleri, sigara igerenlerde duloksetin plazma
konsantrasyonlarinin sigara igmeyenlere oranla %50 daha diisiik oldugunu gdstermistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Duloksetinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda duloksetin kullannmina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalari, duloksetinin lireme toksisitesinin maksimum klinik maruziyete kiyasla sistemik
maruziyet diizeylerinde (EAA) daha diisiik oldugunu gostermistir (bkz. boltim 5.3).

Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir.

Epidemiyolojik veriler hamilelerde, 6zellikle gebeligin ge¢ doneminde, SSRI kullaniminin
yenidoganlarda persistan pulmoner hipertansiyon (PPHN) riskini arttirabildigini
diistindiirmektedir. SNRI tedavisinin yeni doganlarda persistan pulmoner hipertansiyon ile
iligkisi aragtirilmamis olmasina ragmen, duloksetinin etki mekanizmasi (serotonin geri alim
inhibisyonu) dikkate alindiginda bu potansiyel risk g6z ardi edilemez.

Diger serotonerjik ilaclarda oldugu gibi, annenin yakin donemde duloksetin kullanimindan
sonra yeni doganlarda yoksunluk belirtileri goriilebilir. Duloksetinin yoksunluk belirtileri
hipotoni, tremor, sinirlilik, beslenme gii¢liigii, solunum gii¢cliigli ve ndbetleri igerebilir.
Olgularin ¢ogu dogumda veya dogumdan sonraki birkag giin icinde meydana gelmistir.

Laktasyon donemi
Duloksetin anne siitiine az miktarda gegmektedir. Bu nedenle KOMOX" emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ciftlesme Oncesinde ve ciftlesme boyunca erkek veya disi siganlara, 45 mg/kg/giine varan
dozlarda (6nerilen azami insan dozu olan 60 mg/giiniin 7 kati ve mg/m’ temelinde 120
mg/glinliik insan dozunun 4 kat1) oral olarak uygulanan duloksetin c¢iftlesme veya fertiliteyi
degistirmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Duloksetinin ara¢ ve makine kullanimi1 iizerine etkisi hakkinda herhangi bir calisma
yapiimamustir. KOMOX® kullanim sonucu sedasyon veya bas dénmesi goriilebilir. Hastalar
sedasyon veya bas donmesi yasarlarsa ara¢ ve makine kullanimindan kag¢inmalar1 konusunda
bilgilendirilmelidirler.

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti
Klinik ¢aligmalarda, duloksetin ile stres iiriner inkontinans ve diger alt idrar yolu hastaliklar1

icin tedavi goren hastalarda en yaygin raporlanan istenmeyen etkiler bulanti, a1z kurulugu,
yorgunluk ve kabizliktir. 958’1 duloksetin ve 955’1 plasebo ile tedavi edilen stres iiriner
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inkontinans1 bulunan hastalarda yapilan 12 haftalik, plasebo-kontrollii dort klinik ¢alismanin
analiz verileri, bildirilen istenmeyen etkilerin tedavinin ilk haftasinda ortaya c¢iktigim
gostermistir. Ancak, yaygin goriilen istenmeyen etkilerin biiyiilk ¢cogunlugu hafif ile orta
derecede olup, olustuktan sonraki 30 giin i¢inde kaybolmustur (6rn. bulant1).

Istenmeyen etkilerin dzet tablosu

Tablo 1. Stres iiriner inkontinans ve diger alt idrar yolu hastaliklarinda spontan raporlama ve
plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda (4505’1 duloksetin ve 3737’si plasebo kullanan toplam
8241 hastay1 kapsamaktadir) gézlenen istenmeyen etkileri vermektedir.

Tablo 1: Istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin siiflandiriimasinda asagidaki sistem kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
olmayan
Enfeksiyonlar ve Larenjit
enfestasyonlar
Bagisikhk Asirt duyarlilik | Anaflaktik
sistemi reaksiyon
hastaliklar
Endokrin Hipotiroidizm
hastaliklan
Metabolizma ve Istah azalmasi Dehidrasyon Hiperglisemi
beslenme (6zellikle diyabetik
hastahiklar: hastalarda rapor
edilmistir)
Hiponatremi
SIADH**
Psikiyatrik Uykusuzluk Bruksizm intihar diisiincesi >°
hastaliklar Ajitasyon Ortantasyon Intihar davranis1 >’
Libido azalmas1 | bozuklugu Mani®
Anksiyete Apati Haliisinasyon
Uyku bozuklugu | Anormal Saldirganlik ve
orgazm ofke*®
Anormal riiyalar
Sinir sistemi Bas agris1 Asabiyet Serotonin
hastaliklar Bas donmesi Dikkat Sendromu °
Letarji bozuklugu Konviilsiyon "
Somnolans Disguzi Miyoklonus
Tremor Diisiik uyku Akatizi °
Parestezi kalitesi Psikomotor
Huzursuzluk °
Ekstrapiramidal
semptomlar °
Diskinezi
Huzursuz bacak
sendromu
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Goz hastaliklan Bulanik gérme | Midriyazis Glokom
Gorme
bozuklugu
Go6z kurulugu
Kulak ve i¢ Vertigo Kulak
kulak ¢inlamast’
hastahiklan Kulak agrist
Kardiyak Palpitasyon Supraventrikiiler
hastaliklar Tasikardi aritmi, baslica
atriyal fibrilasyon °
Vaskiiler Hipertansiyon > | Senkop Hipertansif kriz *
hastaliklar Kizarma Kan basincinda | Ortostatik
arts hipotansiyon
Periferal sogukluk
Solunum, gogiis Esneme Bogaz sikilig
ve mediastinal Epistaksis
hastaliklar
Gastrointestinal | Bulanti Diyare Gastrointestinal | Hematokezi
hastahklar (% 22.8) Karin agrisi hemoraji ’
Agiz kurulugu | Kusma Gastroenterit
(% 12.1) Dispepsi Stomatit
Konstipasyon Gegirme
(%10.3) Gastrit
Flatulans
Nefes kokusu
Hepato-bilier Hepatit’ Karaciger
bozukluklar Karaciger yetmezligi ®
enzimlerinde Sarilik ¢
yiikselme (ALT,
AST, alkalen
fosfataz)
Akut karaciger
hasari
Deri ve deri alt1 Terlemede artis | Dokiintii Stevens-Johnson
doku hastaliklar Gece terlemesi sendromu °
Urtiker Anjiyonérotik
Kontakt odem’
dermatit Isiga duyarlilik
Soguk terleme reaksiyonlari
Ciiriime

egiliminde artig

Kas-iskelet

Kas-iskelet

Kas ¢ekilmesi

bozukluklari, agrisi
bag doku ve Kas sikigmast
kemik Kas spazm
hastahklar: Trismus
Bobrek ve idrar Idrar tutuklugu | Uriner retansiyon °
yolu hastaliklar Disiiri Politiri
Noktiiri Idrar ¢ikisinda
Anormal idrar azalma
kokusu
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Ureme sistemi ve
meme
hastahiklan

Jinekolojik
hemoraji

Menopozal
semptomlar

Menstriiel
bozukluklar
Galatore
Hiperprolaktinemi

Genel
bozukluklar

Yorgunluk
(% 10.9)

Asteni
Soguk algmligt

Gogiis agrist’
inme®

Yiiriiyiis bozuklugu

Anormal
hissetme

Soguk hissetme
Susama
Keyifsizlik
Sicak hissetme

Arastirmalar

Kilo kaybi1

Kilo artig1

Kan kolesterol
artisi

Kan kreatin
fosfokinaz artigt

Kan potasyum
artisi

* SIADH = uygun olmayan antidiiiretik hormon sekresyonu sendromu

" Tedavi bittikten sonra konviilsiyon ve kulak ¢inlamasi vakalar1 rapor edilmistir.

? Ozellikle tedavinin baslangicinda ortostatik hipotansiyon ve senkop vakalari rapor edilmistir.

* Bakimiz boliim 4.4

* Duloksetin tedavisinin 6zellikle ilk donemlerinde veya tedavi sonlandirildiktan sonra saldirganlik ve
Ofke vakalari rapor edilmistir.

> Duloksetin tedavisi sirasinda veya tedaviyi biraktiktan sonraki ilk dénemlerde intihar diisiincesi ve
intihar davranig vakalar1 rapor edilmistir (bkz. boliim 4.4).

%Pazarlama sonrasi arastirmalar sonucu bildirilen istenmeyen etkilerin tahmini sikligi; plasebo
kontrollii klinik ¢aligmalarda gézlenmemistir.

" Plasebodan anlamli olarak farkli degil

*Inme, yashlarda (> 65 yas) daha yaygin bildirilmistir.

Secilmis istenmeyen etkilerin tanimi

Duloksetinin 6zellikle aniden kesilmesi, yoksunluk sendromuna yol agabilir. Bas donmesi,
duyusal rahatsizliklar (parestezi dahil), uyku bozukluklar1 (uykusuzluk ve yogun riiyalar gibi),
yorgunluk, somnolans, ajitasyon veya anksiyete, bulant1 ve/veya kusma, tremor, bas agrisi,
iritabilite, diyare, hiperhidroz ve vertigo ¢ok siklikla rapor edilen reaksiyonlardir.

Genel olarak, SSRI’lar ve SNRI’lar i¢in bu olaylar hafiften orta dereceye kadar degisir ve
kisiye oOzeldir, ancak bazi hastalarda ciddi ve/veya uzun siireli olabilir. Bu nedenle
duloksetinle tedaviye gerek duyulmadiginda, kademeli olarak doz azaltilmalidir (bkz. bolim
4.2 ve 4.4).

Duloksetinle tedavi edilen hastalarda diizeltilmis kalp atim hizi1 QT intervali plasebo ile tedavi
edilen hastalarda degismemistir. Duloksetinle ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda
QT, PR, QRS veya QTc¢B ol¢iimlerinde klinik olarak anlamli higbir fark gézlenmemistir.

Duloksetinle yapilan 12 haftalik 3 klinik ¢alismanin akut fazinda diyabetik periferik néropatik
agrist olan hastalarda aclik kan sekeri diizeyinin az ama anlamli olarak arttig1 gbzlenmistir.
HbAlc diizeyi hem duloksetin verilen hem de plasebo verilen hastalarda degismemistir. Bu
caligmalarin 52 haftaya kadar siiren uzatma fazinda hem duloksetin verilen hem de rutin
bakim yapilan hastalarda HbAlc de artis goriilmiistiir, ancak ortalama artis duloksetinle
tedavi edilen grupta % 0.3 daha fazladir. Duloksetinle tedavi edilen grupta aglik kan sekerinde
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ve total kolesterolde kiiciik bir degisiklik goriiliirken, laboratuar testleri rutin bakim yapilan
hastalarda hafif bir azalma oldugunu gdstermistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Tek basina duloksetin veya bagka ilaglarla kombinasyonu sonucunda doz asimi vakalar1 5400
mg duloksetin dozu ile bildirilmistir. Ozellikle baska ilaclarla birlikte kullanildiginda
meydana gelen birlesik doz agimlarinda bazi1 6liimciil olaylar bildirilmistir; fakat yaklasik
1000 mg dozda duloksetinin tek basina kullanildiginda da 6liimciil olaylar rapor edilmistir.
Doz asimi belirti ve bulgulan (tek basia duloksetin veya diger ilaglarla kombinasyonu ile)
somnolans, koma, serotonin sendromu, ndbet, kusma ve tagikardiyi kapsar.

Duloksetinin spesifik bir antidotu bulunmamaktadir, fakat serotonin sendromu goriiliirse
spesifik tedavi (siproheptadin ve/veya sicaklik kontrolii gibi) diisliniilmelidir. Havayolu agik
tutulmalidir. Semptomatik ve destekleyici onlemler ile birlikte kardiyak ile vital bulgular
izlenmelidir. Ilac1 kisa siire 6nce almis olan veya semptomatik hastalarda gastrik lavaj
uygulanabilir. Duloksetinin gastrointestinal sistemdeki emilimini kisith tutmak igin aktif
komiir yararli olabilir. Duloksetin genis hacim dagilimma sahiptir ve zorlu diiirez,
hemoperfiizyon ve kan degisimi transfiizyonun yararli olma olasilig1 diistiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antidepresanlar
ATC kodu: NO6AX21

Etki mekanizmast

Duloksetin kombine bir serotonin (5-HT) ve noradrenalin (NA) geri alim inhibitoriidiir.
Dopamin geri aliminda zayif inhibisyon yapar ve dopaminerjik, kolinerjik histaminerjik ve
adrenerjik reseptorlere kars1 onemli diizeyde afinite gostermemektedir.

Farmakodinamik etkiler

Hayvan c¢alismalarinda, sakral omurilikteki 5-HT ve NA diizeylerindeki artig, miktiirisyon
dongiisiiniin sadece depolama agamasinda iiretral ¢izgili sfinkter kasinda artmis pudendal sinir
uyarimi yolu ile lretral tonda artisa neden olmustur. Kadinlarda benzer mekanizmanin,
fiziksel stres ile idrar depolama sirasinda giiclii iiretral kapanmaya neden olduguna
inanilmaktadir. Bu da stres iiriner inkontinanslh kadinlarin tedavisinde duloksetinin etkinligini
aciklayabilir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Giinde iki kez 40 mg duloksetinin stres iiriner inkontinans tedavisinde etkinligi stres {iriner
inkontinansh 958’1 duloksetine ve 955’1 plaseboya randomize edilen 1913 kadinda (22-83
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yas) ¢ift kor, plasebo kontrollii dort calismada degerlendirilmistir. Primer etkinlik dlgiitleri
inkontinans goriilme sikligi (IEF) ve inkontinansa spesifik yasam kalitesi anket skorudur

(IQOL).

Inkontinans Goriilme Siklig

Dort ¢calisma sonucunda, duloksetin ile tedavi géren grubun inkontinans goériilme sikligindaki
%50 oraninda diisiise kiyasla plasebo alan grupta %33 oraninda diisiis bildirilmistir.
Farkliliklar ila¢ alimindan 4 hafta (duloksetin %54 ve plasebo %22), 8 hafta (%52 ve %29) ve
12 hafta (%52 ve %33) sonra gozlenmistir.

Ciddi stres iiriner inkontinans1 bulunan sinirli hastada yapilan diger bir calismada duloksetin
ile tiim yanitlar 2 hafta i¢inde elde edilmistir.

Duloksetinin etkinligi plasebo kontrollii calismalarda 3 aydan daha uzun siire igin
degerlendirilmemistir.

Plasebo ile karsilastirilan duloksetinin klinik yarari, randomize calismalarda inkontinans
goriilme siklig1 <14 olarak tanimlanan hafif dereceli stres iiriner inkontinansi olan kadinlarda
kanitlanmamistir. Bu kadinlarda duloksetin, daha konservatif davranissal miidahaleler
saglamanin 6tesinde hicbir yarar saglayamamustir.

Yasam kalitesi

Inkontinans yasam kalitesi anket (I-QOL) skoru plasebo alan gruba kiyasla duloksetin tedavisi
goren grupta anlamli bir diizelme oldugunu gdstermistir (9.2°ye kiyasla 5.9 skor diizelmesi).
Global iyilesme 6lgegi (PGI) kullanilarak, duloksetin kullanan 6nemli sayida kadinin stres
iiriner inkontinans belirtilerinin plasebo alan kadinlara kiyasla daha fazla iyilesme gosterdigi
bulunmustur (% 64.6’ya kiyasla %50.1).

Duloksetin ve 6nceden gegirilmis kontinans operasyonu
Onceden kontinans operasyonu gegiren stress lriner inkontinanshi kadinlarda duloksetin
tedavisinin yararinin azaldigina dair veriler sinirlidir.

Duloksetin ve Pelvik Taban Kas Egzersizi

12 haftalik kor, randomize, kontrollii ¢calisma sonucunda duloksetin, plaseboya veya tek
basina pelvik taban kas egzersizine kiyasla inkontinans goriilme sikliginda daha biiyiik bir
diisiise neden olmustur. Kombine terapinin (duloksetin+pelvik taban kas egzersizi) ped
kullannrminda ve kosullara spesifik yasam kalitesi 6l¢iimiinde, duloksetin veya pelvik taban
kas egzersizinin tek basina uygulanmasina kiyasla biiyiik oranda iyilesme gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Duloksetin tek enantiyomer seklinde uygulanmaktadir. Duloksetin konjugasyonun ardindan,
oksidatif enzimler (CYP1A2 ve polimorfik CYP2D6) tarafindan biiyiik oranda metabolize
olur. Duloksetin farmakokinetigi cinsiyet, yas, sigara icme durumu ve CYP2D6 metabolizor
durumu bakimindan kisiler aras1 degiskenlik (genellikle %50-60) gostermektedir.

Emilim:

Duloksetin oral uygulamadan sonra iyi emilir ve uygulandiktan 6 saat sonra Cp.ks’a ulasir.
Duloksetinin mutlak oral biyoyararlanimi %32 ila %80 arasinda (ortalama %50)
degismektedir. Besinler doruk konsantrasyonuna ulasma zamanini 6 saatten 10 saate ¢ikarir
ve emilim miktarim1 ¢cok az oranda diisiiriir (yaklasik %11). Bu degisikliklerin herhangi bir
klinik 6nemi yoktur.
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Dagilim:
Duloksetin insan plazma proteinlerine yaklasik %96 oraninda baglanir. Duloksetin hem

albumin hem de alfa-1 asit glikoproteine baglanir. Proteine baglanmasi bobrek veya karaciger
yetmezliginden etkilenmez.

Biyotransformasyon:

Duloksetin biiyiik oranda metabolize olur ve metabolitlerin biiylik bir kismi idrardan atilir.
Hem sitokrom P450-2D6 hem de 1A2, iki ana metabolit olan 4-hidroksi duloksetinin
glukuronid konjugatinin ve 5-hidroksi 6-metoksi duloksetinin siilfat konjugatinin olusumunu
katalize eder. In vitro ¢alismalara dayanarak, duloksetinin dolasimdaki metabolitleri
farmakolojik olarak inaktif kabul edilir. CYP2D6 i¢in yavas metabolizor hastalarda
duloksetinin farmakokinetigi heniiz arastirllmamistir. Smirli veriler duloksetinin plazma
diizeylerinin bu hastalarda daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Eliminasyon:
Duloksetinin eliminasyon yarilanma omrii 8 saat ila 17 saat arasi (ortalama 12 saat) degisir.

Intravendz doz sonras1 duloksetinin plazma klerensi 22 1/saat ila 46 1/saat (ortalama 36 1/saat)
arasidir. Oral doz sonrasi goriiniir plazma klerensi 33 ila 261 /saat arasinda (ortalama 101
1/saat) degisir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:

Kadin ve erkekler arasinda farmakokinetik farkliliklar gézlenmistir (goriiniir plazma klerensi
kadinlarda yaklasik %350 daha disiiktiir). Klerens araliginin ayni oldugu g6z Oniine
alindiginda, cinsiyete dayali farmakokinetik farkliliklar kadinlara daha diisiik doz verilmesi
gerektigini dogrulamamaktadir.

Yas:

Geng ve yash (=65 yas) kadinlar arasinda farmakokinetik farkliliklar gézlenmistir (yaslilarda
EAA vyaklasik %25 oraninda artmis ve yarilanma orani yaklasik %25 oraninda azalmistir).
Fakat bu farkliliklar doz ayarlamasi yapilmasini gerektirmemektedir. Genel olarak yaslilarin
tedavisinde dikkatli olunmasi gerektigi onerilmektedir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Bobrek yetmezligi:

Diyaliz uygulanan ve son evre renal hastaligir bulunan kisilerde duloksetin uygulanmasindan
sonra saptanan Cpaks Ve EAA degerleri, saglikli kisilerle karsilagtirildiginda 2 kat daha yiiksek
bulunmustur. Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda duloksetinin
farmakokinetigi hakkinda veriler sinirlidir.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede (Child-Pugh Siif B) karaciger yetmezligi duloksetinin farmakokinetigini
etkiler. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda saglikli bireylere kiyasla
duloksetinin goriiniir plazma klerensi %79 oraninda daha azdir, goriiniir terminal yarilanma
omrii 2.3 kat daha uzundur ve EAA’s1 3.7 kat daha fazladir. Duloksetinin ve metabolitlerinin
farmakokinetigi hafif veya agir karaciger yetmezligi olan hastalarda aragtirilmamastir.

Emziren anneler
En az 12 haftalik post-partum (logusa) donemde olan 6 hastada duloksetinin dagilimi
incelenmistir. Duloksetin anne siitlinde saptanmistir ve anne siitiindeki sabit durum
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konsantrasyonlar1 plazmadakinin dortte biri kadardir. Giinde iki kez 40 mg dozda duloksetin
uygulandiginda anne siitiindeki duloksetin miktar1 7 pg/giin’diir. Laktasyon duloksetin
farmakokinetigini etkilememistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bir standart seri testte genotoksik etki ve siganlarda karsinojenik etki goriilmemistir.
Sigcanlarda yapilan karsinojenite ¢alismalarinda baska histopatolojik degisiklikler olmaksizin
karacigerde c¢ok ¢ekirdekli hiicreler gézlenmistir. Bu durumun altinda yatan mekanizmasi ve
klinik iliskisi bilinmemektedir.

2 yil siiresince duloksetin alan disi farelerde, sadece yliksek dozda (144 mg/kg/giin),
hepatoseliiler adenom ve karsinom goriilme sikligi artmistir. Farelerden elde edilen bu
bilgilerin insanlar ile baglantis1 bilinmemektedir. Ciftlesmeden 6nce, ciftlesme sirasinda ve
gebeligin erken evrelerinde, maksimum klinik maruziyetin (EAA) en fazla oldugu diisiiniilen
sistemik maruziyet diizeylerinde duloksetin verilen disi si¢anlarin viicut agirhginda ve
gebelikte besin tliketiminde azalma, 6strus dongiisiinde bozukluk, canli dogum ve canli yavru
oraninda azalma ve vyavru gelisiminde gerilik goriilmiistiir. Tavsanlarda yapilan
embriyotoksisite caligmasinda, maksimum klinik maruziyetin (EAA) altindaki sistemik
maruziyet diizeylerinde kardiyovaskiiler insidansin ve iskelet malformasyonlarinin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Farkli tuzlar1 halindeki duloksetinin daha yiiksek dozlarinin test
edildigi diger calismalarda higbir malformasyon goriilmemistir. Siganlarda yapilan dogum
oncesi ve dogum sonrasi toksisite calismalarinda, maksimum klinik maruziyetin (EAA)
altindaki sistemik maruziyet diizeylerinde duloksetin, yavrudaki istenmeyen davranigsal
etkileri arttirmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Seker pelleti

Polisorbat-80

Krospovidon

Hipromelloz 6 CPS

Talk

Hipromelloz asetat siiksinat
Trietil sitrat

Indigo Karmin (E132)
Kirmizi demir oksit (E172)
Titanyum dioksit ( E171)
Jelatin

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 aydur.
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6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25 © C’nin altindaki oda sicakliginda, ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, PVC/PE/PVDC/AL folyo blister ambalajda, 28 adet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

b

Kullanilmamis olan iirtinler ya da artik materyaller “ Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’

=19

ve “ Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Santa Farma [la¢ San. A.S.

Okmeydani, Borugigegi Sok. No: 16

34382 Sisli- ISTANBUL

0212 220 64 00

0212222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

2014/341

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHI

[k ruhsat tarihi: 22.04.2014
Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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